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Erflndungsanspruch: 

1. Verfahren zur Aktlvierung von hydroxylgruppenhaltlgen polymeren Verbindungen und daraus 
goWldeten Festkdrperoberf lachen, dadurch gekennzeichnet, daB das symmetrische 
Kohlensaurediester der allgen .einen Forme! RO-COOR oder Chlorameisensaureester der 
allgemeinen Formal CI-CO-OR, wobei der Rest R eine elektronenanziehende Gruppe darstellt, 
gegebenenfalls Phosgen gemeinsam mit einem Phenol Oder einem N-substituierten 
Hydroxylamin, in Gegenwart von zur Bildung von reaktfven Acyliumsalzen bef ahigen 
supernucleophilen Aminen im VerhSltnis von 0,01 bis 2,5 Mol Amin pro Mol Kohlensaurediester 
und gegebenenfalls einem weiteren der Gruppe starker Basen zugehdrenden tertlfiren Amin im 
VerhSltnis 0,1 bis 2,5 Mol Amin pro Mol Kohlensaurediester in wasserfrelen organischen 
Losungsmitteln bei Temperaturen von 0 bis 100°C mit den hydroxylgruppenhaltlgen Polymeren 
bzw. den daraus gebildeten Festkorperoberflachen umgesetzt warden. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die symmetrischen Kohlensaurediester 
mit hydroxylgruppenhaltlgen Polymeren oder daraus gebildeten p estk6rperoberfl8chen in 
Gegenwart von supernucleophilen Aminen und gegebenenfalls weiteren tertiaron Aminen 
umgesetzt werden. 

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die Chlorameisensaureester mit 
hydroxylgruppenhaltlgen Polymeren oder daraus gebildeten Festkorperoberflachen in Gegenwart 
von tertiaron carbonatbildenden Aminen und/oder supernucleophilen Aminen zur Reaktion 
gebracht werden. 

4. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB derfflr die Polymeraktivierung 
eingesetzte Chlorameisensaureester In Gegenwart des Polymers aus Phosgen und einem 
substituierten Phenol oder N-substituiertem Hydroxylamin intermediflr gebildet und ohne 
Isolierung mit dem Polymer zur Reaktion gebracht wird und tertifire carbonatbildende Amine 
und/oder supernucleophMe Amine als Reaktanden elngesetzt werden. 

5. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet daB als super nucleophile Amine 
Verbindungw) wie 4-Dimethylaminopyrid'n {DMAP),4-Pyrrolidinopyridin (PPY), N- 
Methylimidazol, Diazabicyclo[5.4.0Jundecen (DBU), 4-Morpholinopyridin, 
Diazablcydof 2.2.21octan (DABCO) elngesetzt werden. 

6. Verfahren nach Anspruch 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB tertiare Amine wieTriethylamin, 
N-Methylmorpholin, N,N-Dimethylanllin oder andere heterocyclische Amine wie Pyridin, Picoline, 
N-Methylpiperidin, bzv /. supernucleophile Amine nach Anspruch 7 eingesetzt werden. 

7. Verfahren nach Anspruch 1, 2, 5 und 6, dadurch gekennzeichnet, daB pro Mol symmetrischer 
Kohlensaurediester 0,01 bis 2,5 Mol, vorzugsweise 0,2 bis 1,2 Mol supernudeophiles Amit: und 
gegebenenfalls 0,1 bis 2,5 Mol tertiares Amin (bevorzugt0,8 bis 1,5 Mol) eingesetzt werden. 

8. Verfahren nach Anspruch 1, 3, 5 und 6, dadurch gekennzeichnet, daB pro Mol 
Chlorameisensaureester 0,1 bis 2,5 Mol, vorzugsweise 0,8 bis 1,5 MH carbonatbildendes Amin 
und/oder 0,02 bis :i,5 Mol, vorzugsweise 0,1 bis 0,5 Mol supernudeophiles Amin verwendet 
warden. 

9. Verfahren nach Anspruch 1, 4, 5 und 6, dadurch gekennzeichnet daB bei einem Verhaitnis von 
Phosgen zu Phenol bzw. N-substituiertem Hydroxylamin von 1,0 zu 0,5 bis 2,0 ein Einsatz von 
carbonatbildenden tertifiren Aminen von 1,0 bis 2,5 Mol pro Mol Phosgen und/oder 0,02 bis 
2,5 Mol supernudeophiles Amin pro Mol Phosgen erfolgt. 

10. Verfahren nach Anspruch 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB In den zur Anwendung 
kommenden symmetrischen Kohlensaurediestern, Chlorameisensaureestern und Phenolen bzw. 
N-substituierten Hydroxylaminen der Rest R eine Succlnlmidyf-, Phthalimidyh 5-Norbornen-2,3- 
dicarboximidyl-, p-Nitrophenyl- und andere substituierte Phenylrnste bedeuten kann. 

11. Verfahren nach Anspruch 1 bis4,dadurchgekennzeichnet,daBdieTemperaturbeider2ugabeder 
Ldsungen der Kohlensaurediester, Chlorameisensaureester bzw. des Phosgens und der 
anschlieBenden Reaktion zwischen 0 und 1 00°C, vorzugsweise 4 bis 60°C gehalten wird und der 
Umsatz nach 10 bis 120 Minuten abgeschiossen ist 

12. erfahren nach Anspruch 1 Ms 4, dadurch gekennzeichnet, daB als Ldsungsmittel polare 
organische Verbindungen wie Acetonftril, Dimethylst:!foxid,Tetrahydrofuran, Aceton, Dioxan u. a. 
oderunpolare Verbindungen wie Benzen,Toiuen u.a. odar halogenisierteKohlenwasserstoffewie 
Chloroform, Methylenchlorid u.a. bzw. Gemische dieser Ldsungsmittel eingesetzt werden. 
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AnwMdungsgtbht der Erflndung 

Char ■ktorfitlk rfer bokannten tecMschen Ld tungen 

J- OH + CI-CO-OR-^/-0-CCM)R 



ebgesetzt 

Boc-a+ JMAP^BoaOMAP^ta" 

BoaDMAP"»Cl" + HjN-R > BoaHN-R + DMAP 

-HCI 
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Z aider Erflndung 

Ziel dor Erfindung bt es, symmetrised Kohlensauredleater fur die Aktivierung von hydroxylgruppenhaltigen Polymeren und 
daraus geblldeten FeslkdrperoberflSchen (Matrices) durch EinfOhrung von Oxycarbonylgruppen Htt-OR) bol milden 
Reakliombadingunge n einzusotzen und die daf Or benfitlgten Kohlensaurediester-Mengen bei Erreichung hober 
Aktfvlerungsgrede mdglichst goring zu halten. 



Dartegurtg dee Wesens der Erfindung 

Der Erflndung liegt die Aufgabo zugrunde, die Reaxtrvit&t ay mmetrischer Kohlensaurooloster gegenQbar 
hydroxylgruppenhaltiger Potymoren stark zu erhdhen. 

Die Aufgabe wird dadurch ge lest, da B aymmatrische Kohlensaurediester d?r allgemeinen Formal RO-~0-OR. woboi der Rest R 
eine efektronananzfehende Gruppe darstol It, in Gegenwart von zur Slldung von reaktivon Acyriumselzen befahlgten 
supemucfeophiion Aminen lm Verhaltnis von 0,01 bis 2.5 Mol Amin pro Mol Kohlensaurediester und gegebenenfalis einem 
weiteren der Gruppe starker Basen zugohdrenden tertlaren Amln Im Verhaltnis 0,1 bfs2,5 Mol Amin pro Mol Kohlensauredieater 
In wasserfreten organischen Lfisungsmitteln bel Tempereturen von 0 bis 100'C mil den hydroxylgruppenhaltigen Potymeren 
bzw. den daraus geblldeten Festkorperoberfiachen umgeaetzt warden. Dabei 1st es auch mflglich, diese symmetrischen 
Kohfenseurediesterimermedwr zu Widen, z.B. bus den entsprechenden ChrarametsensSureBstern, R egebonenfells aus Phosqen 
gemelnsemmftelnem Phenol oder eln<mi N-substttuierten Hydroxylamin. 

Als hydroxylgruppenhaltlge Polymere sind sowohf wasseri&allche els auch unldsllche natQriiche Polysaccharide und deren 
Der'rvateoderHydrolyseproduktewie Cellulose, Agaroses 

u. a. oder synthetische Porymere wle Polyvinylderlvale (Fractogel. Toyopearl), Vinvlalkohol/Acrvlnltrll-Mlschpolymerisata, 
Spnerone.Trls8i^,Por^^ 

mft Kohlonsauredlestern einsetzbar. Dabei konnen die Potymeren als sotehe oder in Form daraus hergestollter Produkta vvie 
Formkdrpor (Perlen), Faaern, Gewebe. Folien oder Papier zur Reektion gebracht warden. 

DieReaktion vonsyrwneUbchenKohlensfiurediesterndesTypsRO^O-OR mltR = SuccmimldyK Phthalimidyl-, 5-Norbornen- 
2,3-dicarboxlimidyh o- und p-Nitrophenyl- oder enderen substltulerton Phenylresten kann In organischen LAsungsmitteln wie 
Dimethy Isulfoxid. Acetonitril, Tetrahydrof uran, Aceton, Pyridin oder aromatischen Kohlenwassersloffen wie Benzen und Toluen 
u.a. oder ahphatischen VerWndungen wie Hexan u.a. halogenlarten Kohlenwassersloffen wle Methylenchlorid. Chloroform, 
TetrachlorkoWenstoff u. a. durchgefOhrt werden. Dabei erf olgt Im allgemeinen aber nur eine gertngfOgige Substitution der 
JMroxylgruppen durch -CO-OR, wenn hone Reaktlonstemperaturen bzw. lange Reaktionszeiten angewendet werden. wie am 
Belspiel der Reektion das N ( N^BIsH5-r>orbornen-2,3-succlnimldyl)-carboruits In Tabelte 1 gezeigt wird 
Durch Zusatz von tertlaren Aminen wle Trielhylamin, Pyridin. N.N.Dimethy1anilin, N-Methylmorpholin u. a. ist die Umsetzung 
der Kohtansauredlester mit den hydroxylgruppenhaltigen Potymeren nlchl oder nur unwesentlich zu beschleunigen {Tab. 1) 
Dagegen wird eine starke Erhdhurn der Reaktionsgescrrwinolgkeit und des erretehbaren SubstituHonsgr ades bei Einwirkunn 
von supernucleophllen Aminen wie 4-Dimethy lamlnoiryridin (DMAP), 4-Pyrrofldlnopyridin (PPY), N-Methylimldazol, 
WazabicyclolSAOJundecen (DBU), 4^orpholinopyridin, Diazabicyclol2.2.2Ioctan u.a. in oinem Verbatims von 0.01 bis 2.5 Mol 
Amin/Mol Carbonat erzfelt (Tab, 1 und Tab. 2). 

Dfe durch das supcrnucleophBe Amin DMAP vermittelte Reektion wird durch die gleichzeitige Anwesenheit starker Basen wie 
Trielhylamin, N.N-Dlmethylanilln uaw. nfcht beeinfluBt (Tabeile 1 J. Da auch die supernucleophilen Amine in sehr klelnen 
Mengen nur gerlnge Wirksamkelt haben. liegt kelne echte katalytlsche Wirkung der Amine vor (Tabeile 3). 
Des optimale moiare Verhaltnis von symmetrischern Kohlena lured fester zu nucfeopWIem Amln im Hinblick auf die Erzielung 
einer hohen KopplungskapazitSt liegt bei 1.0 bis 5,0. 

Die Beschleunigung der Reektion von eymmetrischen Kohlensdurediestern mit OH-gruppenha Wgen Potymeren in Gegenwart 
supernucfeophiler Amine ermogllchtdlr DurchfOhrung derReaktion bei Raumtemperatur Innerhalb von !0 bis 30 Mlnuten. Nur 
bei besonders wenig reaktionsfahlgen Potymeren iatelneTemperaturerhdhung biszu atwa€0°C erforderllch 
Auch bei Herabsetzung der Reattionstemparatur auf 4*C Ist die Umsetzung bel reaktionsfihlgen Polymeren wie Sepharose und 
Cellulose schon nech 10 Mlnuten abgescMossen. 

Ldsungsmittel wie Dioxan. Aceton, Acetonitril, Chloroform u.a. sind fOr die Erzfelung hober Kopplungskapazitfiten besonders 
gutgeeignet (Teb,4>. fedoch ist die DurchfOhrung derReaktion auch In belleWgon enderen wasserfreien Ldsungsmitteln maglich. 
AKohole Oder andero hydroxy Igruppenhaltige LosungsmittoJ sind ungeeignet bzw. f Ohren zu niedrigen Kopplungskapezitater. 
Wa Anwendungsbreite der Methode wird aus Tab.5 ersfchtlich. In der die Ergebnisse der Aktivierung unterschiedlichar 
hydroxylgruppenhaltiger Polymere dargestellt sind. Sowoh! natOriiche Polysaccharide und deren Derivate (Sephadex 
Sepharose) als auch synthetische Tragermaterialfen (Fractogel) ode. tosltche Porymere wie Polyethylenglycol sind der ' m 
zuganglich. 

Die Synthese und RalndereteJIung der fOr die Porymeraktivlerung eTngesetztnn symmetrlschen Kohlensaurediester kann auf 
einfache Welse umgangen werden, denn eine gruBe Zahl von Chlorameisensaureestem reegiert in Gegenwart lertiSrer Amine 
wie Trielhylamin. r^Methylmorpho«n, N.N-Dimethylanflin. Pyridin. Dimethyleminopy rkJin u. a. zu symmetrischen 
Kohlensdurediestern. 

Diese glatt ablaufende Reaktfcn bietet dii Mogllchkert der Aktivierung hydroxylgruppenhaltiger Polymere durch Umsetzung mit 
Chlorameisensaureestem, einom tertifire i Amln und elnem der supemudeophilen Amine, die fOr die Umsetzung von 
symmetrischen Kohtensauredlestern mit hydroxylgruppentragenden Verblndungen geeignet sind ITab.7). 
Es erwelst sfch aJs zweckmaBlg. einen geringen molaren OberschuB an corbonatblldendem tertiflren Amin im Verhaltnis zum 
Ch orameisensiureester einzuseuen. Das supernucleophiie Amln kenn In elnem VerhSltnfe von 0.01 bis 1 Mol pro Mol 
Chloramelsensaureester variiert werden. wobei hdherer Amineinsatzeine deutiicheSteigerung der Kopplungskapazitdt bewirkt 
i i aDelle o). 
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*H3i h J?, , £5 rh 2 M .?2 ^ttloranwiswwatireoeterelMetiea bewirkt sine Zunahme dar Kopplungskepailtat. wie aus Tuballe 9 

^hT WU ™ Mn ^ 5 ? n " ta " 1VM2l,bb30 Minuton bB8ndet - Nurwenloreatalonsfanlge Polymere 
erfordernhoharBTamperahiren(bi980'C)undR8akUoniaeItenvon1bla2Slunden. 

^^!T ™ ' 0 :" m8ta8nsaureOT « 8 ' b « '"'"nterachiedllchaGroppanhvdroxvlgriippflnhaltlQBrPolymare 

anwendbw • te. Tab. 10). Ola Eignung verschiedener. supornucleophiler Amine zur Erziofung hoher bis aehr noher 
KoppfcingskapaiitatenwirdduichdieErgebnlaaoinTabaltellgBzelgt. uneroissanrnoner 
^ii^^^TT 1 Chto ' 8mfl ™ n88U '™»ta'n «* hydro^gruppanhalligenTriigern ausschlie&licb mil elnem 
ZnT^™^ 

Sot^^ 

^lil^^ "T^ 60 ^" 8 tT/ n T hl ^ Blldunfl d8S »\™"<>t"*hen Kohlenaeurediesters als auch dessenR^kUon 
mtt dent hydroxylgruppenhaltigen Polymer bewirkt ™ "° 

RwWonyonsvmn^rische^ 

toKMntrrit der Biidung von ChlorameisenMureestern aus Phenolen bzw. substituierten Hydroxylaminen - durch Reaktion mit 

mdgllch, die oben geschilderte Aklivlerung von hydroxylgruppenhaltigen Polymeren auch unler Umgahung der *° m 
Chlorameisensauroeaterisolieningdurchzufahren. u 

5 "nd «nemsubstltuterten M^u53ju u | er (en Hydroxylemln mUPhosgen umgesatz.. Durch die 

W kung derKomWnation dleser Amine wird aehrachnalletne Reaktbnskat.a mit der IntermodiSren Biidung von 

piese Reakbonsfuhrung hat den Vorteil, billiga. kommenJell erhahliche Ausgangsstoffe for die EinrQhrung von 
^rbor^gruppen .n hydroxyigruppenhaltlge Matrices unter sehr schonenden ReakUonsbedingungeo zu verwenden 
Derokonom ( sche Vcrleit dleser Verfahrenswelse besteht darOber hlnaus darlr, daB die bel der Synthase von 
StTf^tT W • c *S n *^*«w« auftretenden Ausbeutevetluste vormtaden warden, und die billigen 
SZeiX^ 

Die BnfQhrung unterschledlicher Abgsngsgruppen in Cellulosecarbonats vom Typ Cell-CO-OR (R = N-Hvdroxvsuccinlmldvl- 

vtt£E „3.r en °i5! W - Nswbsti,u!8rt88 Hvlroxylamln) kann ela allgemein anwendbere Reakllon zur Aktivierung 
von hydroxyJgruppanhalUgon Porymeran angesehan warden (Tab. 13) 

pas Ziel der Erfindung. tin ,inf aches und dkonomischea Verfahren zur Obertregung von Oxycarbonylgruppan auf 
erflndur*sgema8e Merluiwl e™^^ 

Akuvierung vonh^droxylgruppaohattlgen Matrices durch Obertregung von Oxycarbonylgruppen aS^cZ 

^S^iT-? Mrb / W8,bild 1 e "' te " 8ase " «nd aupernucleophilen Aminen ermdglichi den Einsatz von Phosgen und 
^bsMUrierten Hydroxylaminen bzw. Phenol Oder von Chtorameisensaureastern els Mittel zur Obertregung von 
pxycarbonylgruppen anstelie der meist schwerer zu B 8n a lichen symmetrlschen Carbonate. 

inSS^ u!?**?"? 0 T < ?) l0r8m8ls8naaur88St8,n Oder symmetrischen Kohlensaurediestem gestattet der 

Mat !E 20 MiftUten - Tamperaturen von 50 bis WC werden auch wenig reaktionsfahige Polymere in hohem 

P^^rS 98S "" ten dte Ak,,viwun 0 von wenlg strukturstabilen Polymeren wie Sepharosen oder 

Der im Verglelcb zu bekanntan Verfahren hoha Umsatzder Reagenzien (bis zu 80-90%) und der Elnsatz billiner Rohstoffa 
bew.rken eine weeentHch verbesserteOkonomle des erfindungsgiuoeBenVerfahrens^rAktiviel^n ^ 

ffin£?. T "W^™ W 8 """ 8 " •*» Polyaminan vcn Protelnen wie Concanavalin A. Ovomucoid. 

SSEK^r^r "TT ^ G' uco rl*» 8 . Meerretdchperoxidew undTrypaln odar Immunogtobuline uT 

k^ Jn 1, J^^l ' & ,^"™;^°0 8 ' erglbt AffinitatstrSger, die zur Ralnlgung von ONA- und RNA-Porymerasen, 
E^r S r^l 8 '^ 8 ! *' nM , W '° n *' ak,W9rt8fl ^a 8 """ SH-gruppenhaltiger, Verblndur*a3stXm 

' sp ' 8 ' ^ R° a 'd' on von ektlviertar Pericolluiose mi t ThToancohci und 
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AusfuhrungsbeJsplele 

DieerfindungsgemSBe Herstelhing von aktivierten Matrices und daren Reaktion mit nucleophilen Reakllonspartnern soil anhand 
foigandar Beisplele erlautert warden: 

Beliplel 1 

Pericellulose wird durch Behandlung mlt Wasser-Aceton-Gemischen steigenden Acetongehalls und wasserf reiem Aceton 
entwassert Ein Vol u men wasserf reler Pericellulose wird In einem Volumen Aceton aufgenommen. In rlem 40pMol 
Dimethylamirtopyrldln gefcst wurdan. Unter leichtem SchOtteln wird portionswelse ein Milliliter einer Acetonldsung von 
N # N'-BIM6-norbomen-2^icarboximidylKcarbonat {CO(ONB} 2 ) (80uMol/mlJ hinzugegeben. Die Umsetzung erfolgt bei 
Raumtornperatur und wird 10 Minuten nach Beendigung der Carbonatzugabe durch Absaugen der Oberstehenden losung Goer 
etna Glasfritte und grGndliches Waschen mit Aceton abgebrochen. Dor aktivierteTrager enthalt BGOpMol Carbonatgruppan pro 
Gramm wasserfreiar Cellulose. 

Die Bestimmung der KopplungskapazitBt erfolgt durch HydroK/se dea aktivierten Tragers mit 0.1 N NH 4 OH und 
spektralphotometrische Bestimmung des abgespaltenen N -Hydroxy^ to rbornen-2,3-dlcBrboxim Ids (HONB) bei 270nm 
(e«6,4•10 , Mor , cm' , ). 

Beispiel 2-7 

Pericellulose wurde analog Beisplel 1 aktivlert, s. Tab. 1, Versuch Nr. 9, 1 1-15. 
Bebplel$-11 

Pericellulose wurde analog Beispiel 1 aktiviert, s. Tab.2, Versuch Nr. 1-4. 
BebpleJ 13-14 

Die Aktivferung wurde gernaB Belsr.iel 1 durchgefuhrt, s. Tab. 3, Versuch Nr. 1-3. 
Beispiel 16 

Pericellulose wird wis in Beispiel 1 beschrleben entwassert. Ein Volumen wasserf reiar Pericellulose wird durch Waschen mit 
Acetonitril von anhaftendem Aceton befreit und mit elnem Volumen Acetonitril, das 40pMol/ml Dimethylaminopyridin enthalt, 
versetzt Die Umsetzung mit 40uMo1 CO{ omym\ Cejlulose wird unter leichtem SchOtteln tnnerhalb von 20 bis 60 Minuten bei 
Raumtemperatur durchgefuhrt Nach Abtrennen des Oberstandes und Waschen des Trdgers mit Acetonitril wird zur E.miUlung 
der KopplungskapazitM wie folgt verf ahren: eine Probe dea aktfvierten Tragers wird stufenweise mil Aceton-W85sergemisclidn 
steigenden Wassergehalts und Wassar behandell, mit Boratpuffar, pHB. 1 aquilibrierl und mit Gtycin zur Reaktion gebracht Die 
ErmltUung des Ant*ils an kovalent gebundenar Aminosfiure wird nach AntonI et aJ. (Analyt. Blochem. 129 [19831 00-63) durch 
RQcktitration des nlchtumgesetzten Grycins mit Trlnftrobanzolsulfonsaure ermitteU. 
Kopplungskapazitat: 515uMol Glycin/g trockene Sepharose. 

BebptBl1Bb1s17 

Entsprechend dem Beispiel 15 wurde die Aktivlerungsreaktion mil den in Tabelle 4, Versuch Nr.3 und 4, aufgef Ohi ten 
losungsmitteln vorgenommen. 

Beispiel to 

Sepharose CM B wird stufenweise mi t Wasser-Acalon *G emischen steigenden Acatongehalts und wasserf reiam Aceton 
entwassert Ein Volumen wasserf reler Sepharose a -4 B wird mlt einem Volumen Aceton versetzt. in dem 4SuMol 
Dimethylaminopyridin und 43 pMol Triethy lamin pro Milliliter Trager geldst wurden. Unter KQhlung auf 1 5°C und leichtem 
SchOtteln wird 1 Volumen einer ecetonlschen L8sung von CCXONBfc (80 uMol/ml Sepharose) in kleinen Portlonen 
hinzugegeben, so de£ die Tempera rur des Reaktinsgemfsches ntchluber 24*C ansteigt Nach einer Reaktionszeit von 10 Minuten 
wird der Trager von der Oberstehenden Losung abgetrennt und mit Aceton grundlich guwaschen. Zur Ermittlung der 
Kopplungsfcjpazitft wird wie im Beispiel 15 verfahren. 

Kopplungskapazitat: etwa 515pMol Glycin/g trockene Sepharose. Die durch HONB-Abspaltung bestimmte Kopplungskspazitdl 
betragt 640 uMoVg trockene Sepharose. 

Beispiel 19-21 

Die in Tab.5aufgefuhrten Polymere wurden analog Beispiel 1 aktiviert s. Versuch Nr. 7, 9 und 10. 
Beispiel 22 

Die Aktlvlerung von Polyethyl angryko 1 1 500 wird durch Zugabe von 30,4 mg CO(ON B) 2 zu einer Ldsung von 1 g PEG 1 500 und 
4,4 mg DMAP in 3 ml Aceton bei Raumtemperatur durchgefuhrt. Nach einer Reaktionszeit von 25 Minuten wird das PEG 1 500 mit 
Artier eusgefflllt Der Carbonatgehalt des Produktes betragt 213pMol/g. 

Beispiel 23-25 

Die Aktlvlerung von Partcellulose wurde analog Beispiel 1 unter Einsatz verschledener Carbonate durchgefuhrt, s. Tab.B, Versuch 
Nr. 1-3. 
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Belsplel 25 

Perlceilulose wird in der in Befaplel 1 beschriebenen Weise entwflsaart und in wasserf reiem Dfoxar. aufgenomman. 

Zu einem Volumen wasserf reier Cellulose wird ein Volume* Oioxan hlnzugefOgt, In wnlchem 2,6 mMol Triethylamin und 

0,2 mMol Dimethylaminopyridin pro Gramm trockener Cellulose geldst sind, Boi Raumtemperatur erfolgt unter loichtem 

SchOtteln die portionswelse Zugabe von 2,t mMol N-tChlorcarbonyroxyJ-^nof bornen^^-dicarboxImW (CICOONB). gelost In 

elnem Volumen wasserf reien Dioxens. Nach 20 Minuten 1st die Reakllon beendet, dia Oberstehende Rflasigkeit wird von der 

Cellulose abgesaugt und der aktivierte TrBger ausgiebia mit Dioxan gewaachen. 

Der Substitutionsgrad der aktlvferten Cellulose b*u «*y t 400pMol Carbonat pro Gramm irockene Cellulose. 

Belsplel 27-31 

Entsorechend Belspiel 26 wurde die Aktivierung von Per Icollulose vorgenommen, s. Tab. 7, Versuch Nr. 3-7. 
Belsplel 32-34 

Die AkUvierung von Perlcellulosn wurde, wle unter Belspiel 26 beschrieben, durchgefuhrt. s. Tab. 8, Versuch Nr.2-4. 
Belsplel 35-37 

Aktivierungen mil untorschiodlfchem Chlorameisensfiureester- Einsa ii wurden analog Belspiel 26 durchgefuhrt, s. Tab. 9, 
Versuch Nr. 1-3. 

Belsplel 33-44 

Die Aktivierung verschiedener Polymere wurde entsprechend Belspiel 26 vorgenommen, s. Tab. 10, Versuch Nr. 2, 3, 5-9. 
Belsplel 45 und 46 

Die Aktfvierung wasberlosltcher Polymere, die In Aceton oder Dioxan unldslich slnd, wird analog Beisplel 26durchgBfflhrt, wobel 
sTch die Anwendung von Pyrldin anstelle von DMAP als vorteiihaft erwelst, s. Tab. 10, Versuch Nr. 10 und 1 2. 

Belsplel 47 

1g Polyelhylenglykol 1 600 (Ferak) wird In 2ml trockenem Aceton gelost und lOmg DMAP und ISOul Trielhylemlnhlnzugegebon. 
In diese Losung werden unter standigem SchOtteln bei Raumtemperatur innerhalb vc n 1 0 Minuten 200 mg (830pMol) CI-CO- 
ONB, geldst in 2ml Aceton, elngetropft Nach einer Reaktionszeft von 10 Minuten wi d die Reaktion durch Zugabe von 
Olethylether und Ausf fillen des PEG beendet. Das aus Aceton umkristallisierte Produkt enthfllt 444 uMol Carbonatgruppen pro 
Gramm Trockensubstanz, s. Tab, 1 0. Versuch 11. 

Belsplel 48 

3ml elnes synthetischen hydroxylgruppenhaltigen Polymers (partikulares Mlschpotyrisat aus Icrylnitril und Vinylalkohol) 
werden in 3 ml wasserf relem Pyrldln, dem 4. 5 mg Dtmethytaminopyrldl n zugesetzt wurden, eine Stunde bei 50°C unter SchOtteln 
mit 300 mg N-(Chlciirarbonyloxy)-S-norbomen'2^-o1carboxlmid umgesetzt Nach Abtrennen des Gberstands, Waschen mft 
Aceton und Entfernen des Acetone im Vekuum erhalt man den aktrvierten Trager In wasserfreier Form. 
Durch Hydrolyse in waOriger Ammoniaklosung und spektralphotometrischs Bastimmung des frelgesetzten H ON B wurde die 
Kopplungskapazitit zu 94uMol-COONB/Gramm Trockensubstanz ermittelt. 

Belspiel 49 

Perlceilulose wird, wie in Beisplel 1 beschrieben, entwfissert und in wasserf reiam Aceton aufgenommen. 
Ein Volumen sedlmentierte Cellulose wird mit 1 Volumen Aceton, in dem 40pMcl N-Methylimfdazol/ml enthalten sind. und 
217uMol Trlethylamin/ml versetzt und bei Raumtemperatur portionswalse 2,1 mMol/ml Chlorameisensaureester (Cf-CO-ONB), 
geldst in einem Volumen Aceton, versetzt Zehn Minuten nach 8eendtgung der Raagenzzugabe be! Raumtemperatur wird die 
Reaktion durch Abtrennung des Oberstandas gettoppt Die Cellulose wird auf der Fritte mit trockenem Aceton gewaschen, dann 
stufenwaise in die waBrige Phase OberfQhrt und die Kopplungskapazitat durch hydrolytische Abspaltung und 
spektralphotometrlsche Bectimmung von HONB ermittelt 
Ergebnis: 607uMol-C(M)NB pro Gramm irockene Perlceilulose. 

Belspiel 50-62 

In gleicher Weise wie unter Beisplel 49 beschrieben, wurde die Eignung we Ite re r supernurieophiler Amine fOr die Aktivierung 
von hydroxylgruppenhaltigen Polymeren getestet, s. Tab. 11, Versuch Nr. 1, 3 und 4. 

Belsplel 53 

Perlceilulose wird, wie In Belspiel 1 angegeben, entwassert und in wasserf relem Aceton aufgenommen und zur voilstSndigen 
Entfernung des Acetons g rundlkh mit wasserlreiem Acetonltril gewaschen. Ein Volumen sedimentierte Perlceilulose wird in 
zwei Volumina Acetonitril suspendiert worin 36pMol Dimethylaminopyridin, 320pMol Triethylamin, 160pMol N-Hydroxy«5- 
norbornen-2,3-dicarboximid (HONB) pro Milliliter Cellulose geldst sind. 

Durch portionswelse Zugabe einer 10%tgan Phosgenldsung in Toluen wird mit insgesamt 160 uMol Phosgen pro Milliliter 
Cellulose bei Raumtemperatur umgesetzt. Nach Beendigung der Phosgenzugaba wird weitere 10 Minuten geschuttelt und die 
Reaktion durch Absaugen des Uberstandes Qberelne Fritte und Waschen mit wesserfreiem Acetonitril beendat. 
Ein Tell der aktrvlerten Cellulose wird unmittelbar mit einer Ldsung von Hexamethylendiemin in Acetonitril umgesetzt und der 
Gehalt an f reien Ami nog rupp en des TrSgers nach Anion! et al. (Anal. Biochem. 129 [19831 60^63) ermittelt. 
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Q«mm trodcena Cellulose ormUtelt Frel «««' n 8 von HONB alne Koppk,n 0 skapaziiat von 362pMol -CO-ONB/ 

BotspialS4-66 

Enteprechend Beisptel SOwurde Perieellutoaa aklivlort, a. Tab. 12. Verauch Nr.2-4. 
Balip]alB7und58 



TabeJIal 

Umsefcung von Porlcelluloso mil symmatrischam Carbonat RO-CO-OR 



(R 



-N 



CO 
^CO 



^J^j ) inAcocon(Beumt8mparalur.RBalitioiuaea:lOMinutenJ 



Nr. 


Carbonat 
<pMol/ml 
sediment 
Cellulose) 


TEA 

(pMol/ml 
sediment. 
Cellulose) 


DMAP 
(MMol/ml 
sediment. 
Cdfutosej 


Pyridin 
(uMol/ml 
sediment. 
Cellulose) 


Kopplungskapazitit 
<uMol-COOR/g 
I rock on g 
Cellulose) 


1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 


80* 

80 

80 

80 

80 

80 

80 

80 


40 
160 
66700 




40 
160 
9000 


74 ~ ~ 


9 
10 
11 


80 
80 
80 




12 
40 
80 




370 

850-900 
805 


12 
13 
14 
15 


80 
80 
80 


43 
43 
43 

43 


6 
12 
24 
48 




108 
488 
720 



• R0akttonstompbraiui;7OX 1 53Shinden 



TabeUe2 

Re?Mion von symmetrischem Kohlensaurediester RO-CO-OR 



(R 



- -00 



) 



"'•^'telluloseunterElnsatew^^ 



Nr. 


supernudaophilesAmfn 


Koppkingskanazitft 
tMMol-COOR/g trockene Cellulose) 


1 

2 
3 
4 


Otmethylaminopyridin 
MBthyHmidazol 
DiazaWcydo|ZZ2loc!an 
Orazoblcydo(5.4.0|undscen 


880 
210 
130 
50 
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TabalteS 

Reaktion von symmetrischem Kohlensaurodiester ROCO-OR 

(R • -O0> 

SS^^df*^^ W<m * >r ""H* 8 **"" Men fl9 an supemudeophlfem Amln (Kmrthylamlnopyridln) 
«Resktlon«ieit:20Mlnuten.R8umlemp8ratur.L6sungsmittil:Ac«ton) nopynomj 



Nr. 


KohJensfiuredlester 
{pMol/mlseolmen- 
tlerte Cellulose) 


DMAP 

(uMol/ml sedimen- 
tlerte Cellulose) 


KopplungskapaaltSt 
(uMol-COOR/g t rockene Cellulose 


1 


80 


12 


370 


2 


80 


40 


930 


3 


80 


80 


805 



Tab elle 4 

Reaktion von symmetrischem Kohlensaured fester RO-CO-OR 

Nr. loaungsmittel Kopplungskepazitfll 

(uMol-COOR/gtrockene Cellulose) 



1 Aceton 

2 AcetonitrU 51S 

3 Dioxan 733 
_^ Chloroform 217 



Tabe0e5 

Aktivlerui^ver^ieae M rhydroxylgr UpP enhalu^ 

( ° " -<o°X5' 



TO- 

Nr. Matrix 



Kopplungskapezlult 
CuMol-COOR/g trockenes Polymer) 



6 Pertcelfulose (makropords) 800-900 

7 Perlce)luloae(mikropor6s) 66 

8 SepharosoCMB 

9 SephdrfexG-100 
10 FractogeJ T r »KHW7B (F) 



11 



840 
S 
88 



Poryglhylarmlycol 1500 213 



TabeUeS 

Mtfvferung von Perlcellulose mil verschfodenen symmetrlschen Carbonaten 

Nr * symm.Carbonat KopplungskapetftSt 

— _ <uMol-COOR/ B Irockeno Cellulose) 

1 N,^DIsuccinimidyl- ~" " B82 

2 N,N'-Wphthalfmidyl- 10 8 

3 p-NO r Phany.. 
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TabelleV 

Reaction von ChlorametsensSu re astern Cf-CO-OR 



(R 



CO 



mit Perlcellufose 

(Raumtemparatur, Reaktiormeit: 20 Minuten, Losungsmlttel: Aceton) 



Nr. 


Chlorameisen- 
s3u roaster (mMoi/g) 
trodcenoCell.) 


TEA 

(mMol/g 
tr.CellJ 


DMA? 
<ltMoi/g 
tr. Cell.) 


Pyridln 

(pMol/g 

tr.Celi.) 


Kopplungs- 

lcapazitat(pMol/g 

tr.Celi.) 


1 


2,1 








35 


2 


2,1 


3,0 






104 


3 


2.1 






414 


75 


4 


2,1 




207 




130 


5 


2,1 


~,8 


207 




400 


6 


2,1 


2,8 


414 




530 


7 


2,1 


2,6 


828 




823 



TabelleS 

UmsDtzung von Perlcellulose mit CMorameisensaureester ChCC iR 



( 



■•■00 



in Abhanglgkeit dor eingesetzten OMAP-Menge (2,1 mMol CICOONB/g Cellulose, 2.6 mMol TEA/g Cellulose, Temperatur; 23°C 
Reskt fonszeJt : 1 6 Minuten. Ldsungsmr »tot : Aceton) 



Nr. 


DAMP 

(pMol/g trockene Cellulose) 


KoppJungskapazitat 
(pMol-COOR/g trockene Celulose) 


1 


0 


25 


2 


20.7 


160 


3 


207 


333 


4 


414 


690 



Ta be«e& 

Abhanglgkeit rfer Reaktion von Chloremeisansaureaster RO-CO-CI 



(R 



CO- 



mit Perlcellulose vom Estereinsatz (Temperatur: 5'C, Reaktfonszeft: 20 Minuten, Losungsmfttel: Aceton) 
_ — 



Chloramelaen* 
saureester 
(mMol/g 

trockeneCelKilose) 


TEA 
(mMol/g 

trockene Cellulose) 


DMAP 
(mMol/g 

trockene Cellulose) 


KoppJungs- 
kapazitat 
tpMol-COOR/g 
trockene Cellulose) 


2,1 


2,6 


0,2 


422 


4.2 


5.2 


0,2 


522 


8.4 


10.4 


0,2 


778 



TsbellelO 

Aktivierung verschf edener hvoYoxylgruppenhaltlger Potymere mit Chlorameisensaureester CI-CO-OR 



(R 



(Raumtemperatur. Reaktionszeit: 20 bis 60 Minuten, 2,1 mMol Chloramelsenssureester/g trockenen TrSger, 210uMol DMAP/g 
trockenen Trager, 2.7 mMol Trietby lamin/g trockenen Trager. i-Osungsmrttel: Aceton oder Dioxan) 
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Nr. 



Matrix 



Per (cellulose (makropords) 
Perteellulose (mikroporos) 
Cellu!osepulv8rMN300 
Sepr.aroseCl«4B 
SepharfexLH-20 
Spheroi.PIOOO 
TrisacrylGi 7000 
ToyopearlHW-60 
FraptogelTSKHW75(F) 
Polyvlnyialkohol 
Poiyctr.y.englykoM500 
SHP<Srtrkehydrotysat) 

2.6 mMol O-CO-OR; 3,6 mMol TEA; 600 pMol DMAP 

2.7 mMol CMTO-OR; 3,5 mMol TEA; 276 pMol DMAP 
2,1 mMolC WXW3R; 2,7 mMol TEA; ICSSuMolPyrfdin 
0.83 mMoi CI-CO-OR; 1,0 mMol TEA; 80 jiMof DMAP 
2,1 mMolCI-CO-OR;2,7mMolTEA;210MMolPyridm 



Ta belle 11 

Raaktion von Chlorameisansauroostor Cl-CO-Ofl 



4 
6 
6 
7 
8 
9 
10 
11 
12 



Koppfungskapeiftat 
(pMol-COOR/gUockgnerTragef) 



820 
50 
355 
1073* 
444 
452 
50 
1365" 
780 

462* 
44" 



- -oo> 



mil Perlcellulose unter Einsaiz vorschiedener aupomucleophll tu Amino 

Raumlernperatur. Reaktkmszelt: 20 Mlnulen. 2.1 mMol Chloramelsensaureester/g trockone Calluioso "MOuMol Amin/o 
trockeneCallulose. 2,7 mMol Triethylamln/g trockene Celhiloae. Usung^ittel: AwlonJ M ° 



Nr. 


3upomurlaophnas 
Amin 


KoppJungskapazftat 
(pMol-COOR/g truckene Calkitosa) 


1 


Dimethylamfnopyridin 


797 


2 


N-Methylimidazol 


602 


3 


Diazab.cyclo(2.2.2|octa» 


190 


4 


Dia2abicydol5.4.0Jundacen 


200 



TabeDe 12 



AktMerung von Perlcelluloae durch Raaktion mh Phosgen und N-substitutertem Hydroxylamin HO-NR, 

CO- 



(IIO- 



IJON0) 



it: Gegenwart von terllSron Aminen 

(Raumtemporalur, Reaktlonazeit: 20 Minuten, Idsungsmittel: Aceionltril) 



Nr. 


Phosgen 
ftiMol-) 


HONS 
(MMol*) 


TEA 


OMAP 
(liMolM 


Kopplurtgskapazitat 
fciMoi COOR/g irockene 
Cellulose) 


1 
2 
3 


160 
48 
320 
160 


160 
320 
320 
160 


320 
320 
640 
160 


36 
36 
72 
36 


362 
62 
310 
325 


• promJsadtmsntierterCellutose'* ■ — 



*• Iflsungsminsl: CHCJj 



TabeK«13 

Aktlvlerong von Perlcellulose r irth Raaktion mil Phosgen und unterschiedlfcheo Phenolen brw N substiminrton 
Hydfoxylaminan {Raumtempemur. Reaktlon«ell: 20 Minuten, UiuSKKSS 
^^^CeMulo^eMMolOMAP/mlse^^ 

N-eubattulerte* Hydrcxylamin/ml sedlmenlriarle Cellulose) ^ ™* M>I bzw< 
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Phenol bzw.N-subst Kopptongskepazltft — 
Hydroxylamln (nMol-CQOR/g trockeno Cellulose) 

1 N-HydroxyaucdnimW 330 ~ — 

2 p-Nitrophenol 105 

3 N-Hydroxy-5-norboffwrv 
2>dfcarboximid(HONB) 362 



BestSmrnung <*» Kopf .Jungskapazhat durch Hydrolyse dor Trager mh Ammonfaldosung und apektr atphotomalrlsche Massun a 
des freJgesetzten Phenols ode/ dor N-substituierten HydroxylamJoe. * 



